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研究成果の概要： 
 ラットにおいて血管結紮クリップを用いて顔面神経不全麻痺モデルを確立した。また作成し
た顔面神経不全麻痺モデルに対して、大耳介神経移植にて舌下神経—顔面神経端側縫合を応用
した神経移植により舌下神経から神経入力が誘導され、表情筋への神経二重支配が発生するこ
と表情筋運動、神経トレーサーを用いて証明した。 
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１．研究開始当初の背景 
 すでに端側縫合を応用した顔面神経―舌
下神経間神経移植が臨床で良好な結果を得
ていたため、動物モデルで顔面神経不全麻痺
モデルと臨床に近い神経移植モデルの研究
が必要とされていた。しかし神経端側縫合は
基礎研究レベルでは不明な点が多い状態で
あり、特に神経端側縫合を複数用いた場合の
軸索再生、神経入力の変化は全くわからなか
った。 
２．研究の目的 
 顔面神経不全麻痺に対して、神経端側縫合
による神経移植がどのような効果をもたら
すか、表情筋の回復過程、神経トレーサーに
よる麻痺の程度の定量化により解析を目指
した。 
３．研究の方法 
 (1)顔面神経不全麻痺モデルの作成 
フェノール、結紮クリップによる顔面神経
麻痺本幹の化学的損傷、機械的損傷による麻
痺の状態を比較した。 
(2）顔面神経麻痺に対する神経移植 
次にそれにより確立した結紮クリップを
使用した不全麻痺モデル群とそれに対する
舌下神経―顔面神経間神経移植（IPNG）を行
った群、健常な状態での IPNG 群そしてコン
トロール群に分けた。 
グループ１ コントロール群 
 
グループ 2 不全麻痺群 
 
グループ 3 IPNG 群 
 
グループ 4 不全麻痺＋IPNG 群 
 
 
(3）上記の手術終了から 12 週にわたり表情
筋の回復過程を記録、独自の表情筋スコア（8
点満点）を用いて評価を行った。 
(4）術後 12 週で 0.01%fastblue 溶液、
0.01%DiI 溶液をそれぞれ表情筋と舌に注射
し、10 日間の生存期間の後、潅流固定し脳幹
を採取した。厚さ 50μm の凍結組織切片を作
成し、蛍光顕微鏡で観察し標識された顔面神
経核および舌下神経核数をカウントし、各モ
デルを比較した。 
 
４．研究成果 
(1）表情筋運動 
 表情筋のスコアの推移はコントール群
においてはフルスコアで、不全麻痺群は重
度の麻痺が残った。IPNG 群は神経に対す
る手術侵襲によるためか、一過性の麻痺が
出現したが完全に回復した。舌と同期する
動きはなかった。不全麻痺＋IPNG 群は舌
と同期した表情筋運動が認められた。角膜
症状や鼻曲がりなど目に見える症状の差を
認め、統計学的に不全麻痺群と不全麻痺＋
IPNG 群には優位差を認めた。 
   
  表情筋運動スコアの推移 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
舌と連動した表情筋収縮（Group 4） 
麻痺の程度と舌との協調運動 
 
 
(2）神経トレーサーによる評価 
 
a. fast blue により標識された顔面神経核
領域のニューロン数（顔面神経から表情
筋への入力の指標） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Group １ 
コントロール 
Group 2 
不全麻痺 
Group 3 
IPNG 
Group 4 
麻痺＋IPNG
318.8±7.5 106.3±28.9 169.7±11.7 117.6±23.6
 
 
b. fast blue により標識された舌下神経核
領域のニューロン数（舌下神経から表情
筋への入力の指標） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Group 1 
コントロール 
Group 2 
不全麻痺 
Group 3 
IPNG 
Group 4 
麻痺＋IPNG
0 0 0 170.0±49.8
 
 
 
 
 
c.DiI により標識された顔面神経核領域のニ
ューロン数（顔面神経から表情筋への入力の
指標） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Group 1 
コントロール 
Group 2 
麻痺 
Group 3 
IPNG 
Group 4 
麻痺＋IPNG 
0 0 124.8±107 0
 
  
 
以上の神経トレーサーによる評価から
IPNG を介した神経入力経路については下記
のような状態であったと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 麻痺  舌との同期  
コントロール  なし  なし  
不全麻痺  残存  なし  
 ＩＰＮＧ  一過性  なし  
不全麻痺＋ 
ＩＰＮＧ  
残存  あり  
結論 
本研究で血管結紮クリップを用いた顔面
神経の絞扼により安定した不全麻痺モデル
を確立することができた。また大耳介神経を
移植神経とした interpositional nerve graft
（IPNG）による介入を行うことに成功した。 
グループ 3 とグループ 4 では神経トレーサ
ーによって確認できた神経入力の方向が異
なっていた。グループ 3 では顔面神経核から
舌への入力が認められ、一方グループ 4 では
舌下神経核から表情筋への入力が認められ
た。すなわち IPNG による神経入力は神経損
傷や麻痺の有無により、その方向を変える性
質があることがわかった。また動物モデルで
はその神経入力により、軽度ではあるが顔面
神経麻痺に対する表情筋運動および安静時
の表情形成に改善が認められた。 
臨床に今回の研究結果を照らし合わせる
と、実際の IPNG 手術が麻痺した顔面神経へ
舌下神経から入力を誘導することを裏付け
ることができた。一方で表情筋運動回復につ
いては人間とくらべて動物モデルでは期待
したほどの効果が得られなかったことから
考えると、人間で行われている反復したリハ
ビリテーションが非常に重要であることが
わかった。 
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